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論文内容要旨
 原因不明習慣流産の夫婦聞では,児を有する夫婦間よりもHLAの共通抗原数が多いといわれ
 ている。しかし,極早期の流産,いわゆる``occultpregnancy"の反復症例が原因不明不妊のな
 かに含まれている可能性やそのHLAとの関連について述べている論文は見当らない。そこで,
 原因不明不妊の患者の中から極早期流産の反復症例を検出し,HLAとの関連を調べ,さらにこ
 のような一連の流産現象にHLAの抗原性が関与しているかどうかについての検討を行なった。
 不妊を主訴に来院した717名の患者から内分泌,子宮卵管造影,精液,子宮内膜組織診,腹腔
 鏡等の諸検査により不妊原因となる因子がまったく認められなかった患者30名の基礎体温表の検
 討を行ない,7名の基礎体温に高温相の15日以上の持続を散発的に認めた。これらの患者にっき,
 高温相の5日目,IO日日の採血を可能なかぎり行ない,検査可能であった2名の高温相延長周期
 5周期のうち3周期にはHCGの一過性上昇を,また1周期にはEPFの一過性陽性を確認でき
 た。この7組の夫婦のHLAのA,B,C,DR座について検査を行なったところ,すべての夫婦
 聞にHLAの3個以上の共通抗原を,また内1名は4共通抗原を保有していることが認められた。
 この共通抗原保有数は妊孕性を有する夫婦聞よりもB(P<0.05),(P<0・05),及び金座(P
 <0、01),で有意に多かった。抗原性の影響をより反映すると、思われる,夫の保有する妻に対し
 てことなる抗原数の検討では,B(P<o.oi),c(P<o.05),及び全座(P<o.05)で有意に
 少なかった。
 これら7組の夫婦のうち,承諾の得られた3組について,習慣流産の治療として好成績の報告
 の見られている,妻に対する夫リンパ球の輸注療法が試みられた結果,1名が妊娠の継続に成功
 し生児を得ることが出来た。
 これらの習慣流産及びいわゆる“occultpregnancy"にHLAの抗原性が関与しているならば
 その影響は妊孕性のある夫婦の子供にも見られる可能性があるという推測にもとづき,247組の
 夫婦とその子供682名のHLAハプロタイプについて母に対する抗原性の検討を行なった。
 父及び子の母に対する抗原性を表現するためにA,B,C,DR各座の共通抗原か否かの組合わ
 せからなるハプ日夕イプの抗原性パターンを案出し,あるハプロタイプを子が父親から引き継ぐ
 理論的チャンス50%にたいして一般集団における観察値との比較検討を行ない検討を試みた。
 抗原性パターンの頻度には,父,第1子,第2子,第3子以後でそれぞれの間に有意な差を認
 めなかった。互いに異なる抗原性パターンを持つ父親から生まれた子の検討では,生まれにくい
 パターンと生まれやすいパターンが存在することが認められた。一方に総て母親と異なる抗原の
 組み合わせの抗原性パターンを有する父親から生まれた子の検討から第1子のみで共通抗原の数
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 がふえるほど共通抗原を有する子の割合が低い現象が観察されたが,'第2子叙降ではこのような
 現象は見られなかった(P<0.05)。共通抗原を有する子の割合は第1子のみのA座(P<0、05)
 とDR座(P〈0.01)で明らかに低く,第2子以降では特に低い傾向を認めなかった。B,C座
 においては総ての子で低い傾向が見られたが有意差を得るには至らなかった。
 以上より,いわゆる“occu1七pregnancy"を反復している症例が原因不明の不妊のなかに存在
 していることが証明され,習慣流産の治療法と同様にリンパ球輸注療法により治療可能であるこ
 とが示された。さらに,このような症例ではHLAの関連している可能性が高いこと,妊孕性を
 有する集団では第1子の誕生のみにHLAの抗原性が関与していることがわかった。また,一般
 集団に観察された抗原性の影響は本研究でわかった不妊における共通抗原の高い保有数と矛盾し
 ないことが明らかとなった。
 本研究で用いた一般集団データでは,第1子以前の先行妊娠に対する評価がなされていない
 が,これらを考慮した場合にも第2子にあたるべきものが第1子に混入している可能性がある
 のみで,これらの結論や推測を妨げることにはならない。この結果は第1子妊娠において母親の
 HLAの抗原性に対する反応の変化を示唆しており,現在行なわれている習慣流産の治療の結果
 生まれている夫婦に対する第2子目の妊娠に対する治療の方針決定にも大きな示唆を示している
 と、思われ興味深い。
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 審査結果の要旨
 不妊症研究の進歩は目覚ましく受精以前に原因のある不妊症夫婦は体外受精一胚移植や配偶子
 卵管内移植により妊娠の成立が期待できるようになってきた。しかし,今だに多くの患者が原因
 不明とされ治療の糸口さえっかめないのが現況である。
 本研究では原因不明不妊のなかに極早期に流産してしまうために妊娠に気づかれない,いわゆ
 る“occultpregnancy"を繰り返している症例があることを証明し,これらの症例が習慣流産と
 強い関連があるといわれているHLA抗原との関連を見いだしている。習慣流産の治療法として
 その高い成功率から注目されている夫の妻に対するリンパ球輸注療法を承諾の得られたこれらの
 不妊夫婦3組に試み1組が妊娠の成立維持に成功し生児を得ており,原因不明不妊の一部に免疫
 療法という新しい治療法のある可能性を示した。
 一方,原因不明不妊に見いだされた極早期流産の反復症例や習慣流産における一連の妊娠維持
 障害機構には夫婦問のHLA抗原が関連しており,本研究の極早期流産の反復症例でも習慣流産
 でも夫婦聞のHLA抗原の一致数は子供を有する夫婦間よりも多いがHLAの抗原性が関与して
 いるかどうかは明らかにされていない。さらに,抗原性が少ないほど拒絶されるという免疫学的
 常識に反するこのような現象について抗原性の関与を疑問視する向きも多い。
 本研究では,さらに子供を有する夫婦ではHLA抗原のハプロタイプの分析が可能であること
 に着目し,247組の夫婦とその子供682名のハプロタイプについて検討を行なった。父のハプロ
 タイプのそれぞれについてA,B,C,DR各座の抗原が母と共通抗原か否かの組合せによるハ
 プロタイプパターンを案出し,そのさまざまな組合せを有する父から,理論的には1:1で引き
 継がれるべきパターンが子供にはどのように引き継がれたかを観察した。この結果,第1子にの
 み母との共通抗原数が多い程生まれにくく,さらにA,DR抗原が共通であるが生まれにくいこ
 とを見いだした。第2子以降では略理論値どうりであることを観察しており,第1子の誕生にな
 んらかのHLA抗原性が関与していることを示唆した。
 共通抗原を有する子が生まれにくいというこの観察結果は,極早期流産反復症例や習慣流産に
 見られる夫婦間のHLA抗原の一致数が多いという現象を考えあわせるとき矛盾するものではな
 く,直接証明には程遠いがこれらの病因としてHLAの抗原性の関与をつよく示唆するものであ
 る。さらに,妊娠維持機構の免疫的関与が第2子以降で変化する可能性を示唆しており,習慣流
 産の免疫療法の第2子以降への適応など妊娠と免疫の研究分野に大きな影響をあたえ得るものと
 思われる。
 以上,本論文は貴重な資料を提出するものと考えられるので,学位授与に値するものである。
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